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REACT! F ETPROCEDE D'OBTENTION D'UN DERIVE FLUORE ET SILYLE 

La presente invention a pour objet un precede d'obtention d'un derive fluore 
5 et silyie presentant une liaison entre un carbone porteur d'au moins un fluor et 
un silicium. 

Elle vise plus particulierement la synthase de derives silyles dont un des 
carbones relie au silicium est porteur d'un, avantageusement de deux, et m§me 
trois atomes de fluor. 

10 

Les derives fluoroalcoyies, et notamment particulierement les derives 
perfluoroalcoyl6s, se developpent dans les domaines de la pharmacie et de 
l'agrochimie. Ces composes sont particulierement difficiles et coQteux 3 r6aliser 
sauf quelques cas particuliers. 
1 5 Un des moyens de perfluoroalcoyler est d'utiliser des carbanions Rf ou 

d'utiliser des composes reagissant comme des carbanions. 

Parmi les derives r6agissant comme des carbanions, on peut citer les 
reactifs du type Rf-Si(Me) 3 . Le cas oCi Rf est CF 3 est appeie « reactif de 
Ruppert ». 

20 Ces derives silyles sont particulierement difficiles & obtenir et necessitent 

des sequences couteuses ce qui rend leur application industrielle quasiment 
impossible ou hors de prix. On se r6f6re aux synthases decrites dans : 

• Organic Synthesis; Coll Index IX, 71 1 (synthase utilisant Et 3 N 3 P) ; et dans 

• J of Fluorine Chemistry, 2001, volume 112, 123-131. 

25 C'est pourquoi un des buts de la presente invention est de fournir un 

procedS qui permette de realiser des reactifs du type Rf-Ste, c'est-&-dire uh 
compose presentant un atome sp 3 fluore perhalog6ne reli6 directement & un 
atome de silicium. 

Un autre but de la presente invention est de realiser le reactif de Ruppert 
30 ou un de ses equivalents, par une technique mettant, d'une part, en oeuvre des 
composes relativement peu coQteux et, d'autre part, ne nScessitant pas une 
sequence d'etapes particulierement coQteuse. 

Un autre but de la presente invention est de r6aliser un derive du type ci 
dessus in situ, le cas ech6ant a Tetat naissant (statu nascendi). 

35 

Ces buts et d'autres qui apparaTtront par la suite sont atteints au moyen 
d'un proc6de d'obtention d'un derive fluore et silyle presentant une liaison entre 
un carbone porteur d'au moins un fluor et un silicium caracterise par le fait qu'il 
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comporte une 6tape oil un derive de formule (I) Rf-Y-O-D est mis en presence 
d'une base, dans ladite formule (I) : 

- Rf represente un groupement hydrocarbon^ ayant de 1 a 15 atomes de 
carbone comprenant au moins un atome de fluor sur le carbone en a de 

5 Y, 

- D est choisi parmi les radicaux silyfes, 

- et oil Y est choisi parmi les groupes carbonyle et aminoalcoylene. 

Dans la formule (I), Y est choisi parmi les groupes carbonyle (-CO-) et 
aminoalcoylene [-(NR 2 )C(R')- ] (II) : R et R' etant definis ci-apres. 
10 Le groupe aminoalcoylene est avantageusement susceptible d'etre issu de 

Taction sur un amide utilise comme solvant d'un Rf suivi d'une silylation (confere 
les demandes PCT au nom de la demanderesse n° WO 97/19038 et 
n WO 98/22435) pour donner un produit de structure : 

Rf-V% 
R' 

ou les deux R, identiques ou differents sont tels que HNR 2 soit une amine 
15 secondaire, eventuellement cyclique, avantageusement d'au plus 10 atomes de 
carbone et ou R' est hydrog6ne ou bien un radical aliphatique (c'est-a-dire dont 
la liaison ouverte est porfee par un carbone sp 3 eventuellement fonctionnalise) 
ou aromatique (liaison ouverte porfee par un carbone intracyclique d'un noyau 
aromatique), avantageusement d'au plus 10 atomes de carbone, de preference 
20 d'au plus 6. 

R et R' peuvent representor un groupe alcoyle, cycloalcoyle ou aryle. 

Deux groupes R peuvent §tre relies pour former un h6terocycle sature ou 
insatures comprenant 5 ou 6 atomes. 

Dans le cadre de I'invention, on entend par « alcoyle », une chaTne 
25 hydrocarbonee lineaire ou ramiffee ayant de 1 a 10 atomes de carbone et de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone. 

Des exemples de groupes alcoyle pfeferes sont notamment methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle. 

Par « cycloalcoyle », on entend un groupe hydrocarbone cyclique, 
30 monocyclique comprenant de 5 ou 6 atomes de carbone, de preference, un 
groupe cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Par « aryle », on entend un groupe mono- ou polycyclique aromatique, de 
preference, mono- ou bicyclique comprenant de 6 a 10 atomes de carbone, de 
preference, phenyle. 
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R repfesente preferentiellement un groupe alcoyle ayant de 1 & 4 atomes 
de carbone, de preference un groupe methyle. 

R' repr6sente preferentiellement un atome d'hydrogfene ou un groupe 
alcoyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de preference un groupe methyle. 
5 Avantageusement R et R' sont choisis de manidre que R'-CO-NR2 soit un 

solvant utilisable dans la pr6sente invention, par exemple le dimethylformamide 
ou le dimethylac6tamide. 

La valeur prefer6e de Y est le carbonyle, mais, ainsi que cela sera expose 
par la suite la valeur aminoalcoyiene peut intervenir non seulement directement, 
10 mais aussi comme intermediate possible. 

Ici, la notion de « base » doit etre prise en compte lato sensu puisque des 
halogenures tels que le chlorure et le fluorure sont dans le cadre de la pr6sente 
invention consid6res comme des bases. Les bases dont I'acide associe est plus 
fort que I'acide trifluoroacetique sont definies par la constante de Hammett de 
15 I'acide associe ; la basicite des autres bases est class6e et evalu6e par le pKa 
(defini dans I'eau sous des conditions normales) de I'acide associe. La reaction 
ayant lieu dans un milieu sec et non aqueux, une base qui est consideree 
comme une base faible en milieu aqueux, peut avoir des proprietes basiques et 
nucleophiles relativement importantes dans ledit milieu. Ladite base faible est 
20 avantageusement telle que le pKa de son acide associe soit au plus 6gal £ 7, 
avantageusement a 5, de preference a 3, plus pr6ferentiellement & 1 . 

Le groupe D est un groupe silyle au sens large du terme, c'est-a-dire qu'il 
s'agit d'un silicium porteur de radicaux hydrocarbones, c'est-a-dire contenant de 
Thydrogene et du carbone, eventuellement relies au silicium par un atome 
25 d'oxyg£ne. Ainsi, D r6pond avantageusement ^ la formule Si(Ri)(R 2 )(R3) (III) 
avec Ri, R 2 et R3 identiques ou differents §tant choisis parmi les aryles, les 
alcoyles, alcoyloxyles, les halogSnes, de preference chlore ou fluor. Selon une 
mise en ceuvre de la pr6sente invention R1 et R 2 identiques ou differents etant 
choisis parmi les aryles, les alcoyles et R3 §tant choisi parmi les aryles, les 
30 alcoyles et aussi parmi les radicaux alcoyloxyles. 

R1, R 2 et R 3 repr6sentent avantageusement un groupe alcoyle de 1 a 4 
atomes de carbone, de preference un groupe methyle. 

Le groupe D est avantageusement un groupe trialcolylsilyle de preference 
un groupe trimethylsilyle. 
35 La base mise en ceuvre dans le proc6d6 de I'invention est une base faible 

telle que prec6demment definie et faiblement silicophile. 

La base est avantageusement chargee formant ainsi un anion basique 
dans les conditions operatoires. 
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Seion un mode avantageux de I'invention, cet anion basique peut etre 
I'anion carboxylate Rf-CO-0\ 

Si la base est silicophile, elle r6agira sur le compose de formule 
Rf-CO-O-D pour donner le carboxylate ci dessus. Dans ces conditions, il est 
5 preferable dans la majorite des cas, d'utiliser directement ledit carboxylate 
comme source de base plutot qu'une base qui r6agit avec Tester silyle pour 
donner ledit carboxylate. 

Aussi selon une mise en oeuvre avantageuse, ledit anion basique est 
avantageusement faiblement silicophile, c'est-^-dire qu'il est susceptible de 
10 former une liaison avec un silyle (on prend comme reference le trimethylsilyle) 
pr6sentant une 6nergie d'au plus HOKcal/mol (cf. la litterature notamment les 
travaux de R. Walsh). II est preferable que ledit anion basique soit choisi parmi 
ceux non susceptibles de former une liaison avec un silyle ou susceptibles de 
former une liaison avec un silyle presentant une energie d'au plus 100, de 
1 5 preference 90 Kcal/mol. 

Grossierement et & titre indicatif, pour un meme atome anionique 
nucleophile (comme par exemple I'oxygene dans les differents alcools ou acides 
oxygenes) I'ordre des affinit6s peut etre assimiie & I'ordre des pKa. 

En d'autres termes, il ne faut pas que la base soit tr£s silicophile c'est-S- 
20 dire qu'elle soit capable intermediairement de rompre la liaison qu'elle forme 
avec I'atome de silicium, dans les conditions op6ratoires de invention. 

En pratique, pour cette mise en oeuvre, il est preferable de choisir une 
base, ou plus exactement un anion basique tel que, lorsque Ton met en contact 
une mole de trifluoroacetate de trimethylsilyle avec 1/10*™ d'equivalent d'anions 
25 basiques dans le DMF anhydre, on obtient a requilibre thermodynamique un 
rapport (anion basique initialement present - trifluoroacetate lib6re)/(trifluoro- 
acetate Iiber6) silyle au moins 6gal ^ 1/50 6me , avantageusement a 1/10* me , de 
preference a 1/5 6me , preferentiellement a U6quilibre thermodynamique est 
repute atteint au bout de 2 h a 25°C. Le trifluoroacetate peut ais6ment etre dose 
30 dans le milieu par RMN du fiuor (dosage de la totalite des especes CF 3 COO-) et 
potentiometrie (dosage sp6cifique de Tespece trifluoroacetate de trimethylsilyle). 

La base est avantageusement non nucleophile de maniere a ne pas reagir 
sur le compose de formule (I). En d'autre terme, la base doit avantageusement 
etre telle que d'une part sauf & le vouloir, ne pas attaquer Tatome de silicium 
35 avec ejection de I'anion carboxylate comme cela a 6t6 explicite plus haut, et 
d'autre part ne pas r6agir irreversiblement sur le carbone carboxylique pour 
former soit un alcoolate soit un derive carbonyie avec une ejection du silanolate. 
Ainsi, la base est avantageusement au plus aussi nucleophile qu'un silanolate. 
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Comme bases preferees, on peut titer le trifluoroacetate de sodium ou de 
potassium. 

La quantite de base d introduire n'est critique que dans la mesure ou cette 
derniere, dans les conditions operatoires, est instable, notamment si elle reagit 
5 sur le derive de formule (I) et le consomme ; dans ce cas il preferable de 
n'utiliser que des quantites, exprimees en equivalent, inferieures a la quantite du 
derive de formule (I). 

Plus on ajoute de base, plus grande est la cinetique. La limitation 
superieure depend de la solubilite de la base dans le milieu, de sa force et de 
10 son activite. 

Toutefois, en general, pour avoir une certaine efficacite, il est preferable 
que le rapport molaire (B/DI) entre la base exprimee en equivalent (num6rateur) 
et le derive de formule (I) exprim6 en Equivalent soit au moins de 0,005, 
avantageusement de 0,01 , de preference de 0,02. 
15 Une valeur superieure est encore moins critique, surtout lorsque Ton le 

verra par la suite, Ton s'arrange pour que le temps de sejour des compos6s 
formes soit faible. 

Toutefois, on peut indiquer qu'en general le rapport molaire (B/DI) entre la 
base exprimee en equivalent et le derive de formule (I) exprime en equivalent est 

20 au plus egal a 2, de preference a 1, avantageusement a 0,5, plus 
. preferentiellement a 0,2. Ces valeurs superieures sont surtout interessantes 
lorsque la base est relativement instable. Cela peut, notamment etre le cas dans 
le cadre de certains carboxylates. 

La reaction est avantageusement men6e dans un milieu ou solvant 

25 aprotique. Ledit solvant, ou milieu, aprotique comporte avantageusement une 
concentration d'acide(s) de pKa inferieure a 20, avantageusement a 25, de 
preference a 30, au plus egale a 1000 ppm en moles par rapport aux moles de 
solvant(s). En effet, ces milieux acides reagissent avec le derive carbone fluore 
et silyle desire en le detruisant. Une concentration en eau ou en acide telle que 

30 d§finie ci-dessus abaisse significativement le rendement. 

Le milieu ou solvant peut §tre soit un solvant aprotique polaire, 
avantageusement un solvant aliphatique, soit un solvant ionique ou un sel fondu, 
soit enfin un melange des varietes qui viennent d'etre specifiees. Les solvants 
apolaires peuvent etre utilises si la base utilisee est soluble dans de tels milieux 

35 d une concentration d'au moins 1 0" 3 equivalent par litre. 

Dans le cas des solvants aprotiques polaires, il est preferable que Tune au 
moins des conditions ci apres soit reunie, avantageusement les deux. II est 
souhaitable que le nombre, ou indice, donneur du dit solvant soit au moins egal 
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a 10, avantageusement a 20 ; et il est egalement souhaitable que I'epsilon 
(constante dielectrique) soit au moins egal a 10, avantageusement a 15. 

Rappelons que pour la definition de I'indice donneur (ou nombre donneur : 
"donor number"), on peut se referer a I'ouvrage de Christian Reichardt, Solvents 
5 and solvents effects in organic chemistry, p. 19 (1988), ouvrage ou Ton trouve 
comme definition le negatif de I'enthalpie (-AH exprime en kilocalorie/mol) de 
I'interaction entre le solvant et le pentachlorure d'antimoine dans une solution 
diluee de dichloromethane. 

Le point d'ebullition des solvants utilisables pour la presente invention est 
10 avantageusement au moins egal a la temperature de reaction, laquelle est 
usuellement superieure ou egale a 100°C, avantageusement superieure a 
120°C. La temperature maximale de reaction est avantageusement au plus 
egale a 200°C (un, de preference deux, chiffres significatifs). 

Lorsque Ton utilise du dimethylformamide, la temperature a utiliser est de 
1 5 preference entre 1 30°C et 1 70°C, plus preferentiellement de 1 30°C a 1 50°C. 

Pour differentes raisons, notamment de recyclage il est preferable que les 
solvants ne presentent, en milieu aqueux, de caractere affirme basique ou acide. 
Ainsi il est plus pratique que, lorsque le solvant, ou I'un des constituants du 
solvant a un caractere basique, I'acide associe a la base presente un pKa soit au 
20 plus egal a 5, avantageusement a 5,5. Les contraintes optimales sur I'acidite ont 
ete exposees auparavant. 

II est preferable que, a I'exception des amides peralcoyles, le solvant ne 
presente pas de fonction carbonyle, a moins que Ton veuille faire reagir le 
reactif Rf-D sur ladite fonction carbonyle. D'ailleurs, le plus souvent les derives 
25 carbonyles presentant un hydrogene en alpha sont trap acides pour donner de 
bon rendement. 

Ainsi la reaction est menee a une temperature telle que la reaction, 
symbolisee par Tune des equations ci-apres, ait lieu. 



Rf-C0 2 -D Rf-D + C0 2 




La temperature de reaction (thermolyse) est usuellement superieure ou 
egale a 100°C, avantageusement superieure a 120°C. La temperature maximale 
35 de reaction est avantageusement au plus egale a 200°C (un, de preference 
deux chiffres significatifs). La temperature a utiliser est de preference entre 
1 30°C et 1 70°C, plus preferentiellement de 1 30°C a 1 50°C. 
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La pression ne joue pas un r6le essentiel mais il peut §tre interessant 
lorsque les composes sont trop volatils, . notamment lorsque les produits de 
depart sont volatils, d'imposer une pression superieure a la pression 
atmosph6rique. 

5 Toutefois, dans ce cas-la, on a interet £ faire en sorte que I'on puisse retirer 

le produit d§sir§ forme du m6lange r6actionnel aussi rapidement que possible. 
En effet, la grande reactivity de ces produits, si elle est tr§s avantageuse pour 
leurs propri6t6s, est un handicap lors de leur synthase. 

Pour r6duire le temps de sSjour du produit desir6 dans le melange 

10 r6actionnel, on peut sort r6aliser la r6action rapidement et attendre que le taux 
de transformation du deriv6 de formule (I) atteigne une valeur, relativement 
faible, choisie a I'avance, en g6n§ral entre 10 et 50%, puis a separer les produits 
et recycler le produit de depart vers la reaction. 

Une autre possibility est de faire une derivation sur le reacteur et eliminer 

1 5 en boucle au fur et & mesure de sa formation le produit d6sire. 

Enfin, lorsque les produits de la reaction et notamment le derive Rf-D, sont 
plus volatils que le solvant, il est possible de s6parer en continu le produit d6sir6 
(Rf-D) au fur et £ mesure de sa formation. 

Cela est particulferement vrai quand Rf pr6sente un nombre de carbones 

20 inferieur £ 5 atomes de carbone. 

Les solvants ayant donn6 le meilleur r6sultat dans le cadre de la pr6sente 
etude sont des amides peralcoyles, c'est-a^dire ne portant plus d'hydrogSne 
libre. Ce resultat est surprenant dans la mesure ou de tels amides sont connus 
pour donner une reaction avec le rSactif de Ruppert (CF 3 -SiMe 3 ), ce que 

25 confirme la presente 6tude. Toutefois, cette reaction semble d6favorisee aux 
temperatures ci dessus et c'est la raison pour laquelle il est pr6ferable de 
r6cuperer le compose desire (Rf-D) avant de laisser refroidir et encore plus 
preferable de le r6cuperer au fur et & mesure de sa formation lorsque Ton utilise 
de tels solvants. 

30 Comme exemples pr§f6r6s de solvants, on peut citer notamment les 

carboxamides lin§aires ou cycliques comme le N,N-dim6thylacetamide (DM AC), 
le N,N-diethylac6tamide, le dimSthylformamide (DMF), le dtethylformamide ou la 
1-m6thyl-2-pyrrolidinone (NMP) ; le dim6thylsulfoxyde (DMSO) ; la 
tetram§thyl6nesulfone (sulfolane). 

35 Une autre vartete de solvant donnant satisfaction est la famille des §thers 

comme par exemple, le dim&hylether de l'6thyl6neglycol (ou glyme), le 
dimethylether du di§thyl6neglycol (ou diglyme). 
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II convient toutefois de signaler a nouveau que les amides, s'ils permettent 
la reaction et s'ils la favorisent grandement, pr6sentent I'inconvenient dans 
certaines conditions de se condenser avec les r6actifs desires selon la pr6sente 
invention. Ainsi, le r6actif de Ruppert est susceptible & temperature relativement 
5 basse de r6agir sur le carbonyle du dimethylformamide pour donner un derive 
silyie de formule Rf-CH[N(CH 3 )2]-0-D. 

Mais cette reaction est reversible car le produit de la reaction d'addition sur . 
I'amide peut par chauffage redonner le produit desire. Au cours de l'6tude ayant 
men6 a la pr6sente invention la reaction ci aprds a et6 mise en evidence. 
10 L'on reconnait le compost de formule (I) oil le Y est aminomethytene. 

Par Rf, on entend un radical de formule : 

GEA-(CX 2 ) P - (IV) 

ou : 

- les X, semblables ou differents, repr6sentent un chlore, un fluor ou un 
15 radical de formule C n F2n+i avec n entier au plus §gal a 5, de preference a 

2, avec la condition qu'au moins un des X soit fluor, fluor 
avantageusement porte par le carbone porteur de la liaison ouverte ; 

- p represente un entier au plus egal & 2 ; 

- GEA represente un groupe electroattracteur (c'est-a-dire dont la 
20 constante de Hammett sigma p [cr p ] superieur £ 0, avantageusement a 

0,1 , de preference a 0,2) dont les 6ventuelles fonctions sont inertes dans 
les conditions de la reaction, avantageusement fluor ou un reste 
perfluore de formule C v F 2v +i, avec v entier au plus egal a 8, 
avantageusement d 5. 
25 Dans la formule (IV), p est egal a 1 ou 2. 

Le nombre total de carbone de Rf est avantageusement choisi dans 
I'intervalle ferme (c'est-S-dire bornes comprises) allant de 1 a 15, de preference 
de 1 a 10 et encore plus preferentiellement de 1 & 4. 
Avantageusement Rf r6pond a la formule : 
30 GEA-(CX 2 )( M )-CF 2 -(V) 

Les r6sultats sont particulierement int6ressants quand la moiti'6 au moins 
des X sont fluor, avantageusement les de preference la totalite. 

Un autre ensemble interessant celui oCi la moitie au moins des radicaux X 
et GEA avantageusement les de preference la totalite, sont choisis parmi les 
35 atomes de fluor et les restes perf!uor6s de formule C v F2v+i avec v entier au plus 
6gal a 8, avantageusement £ 5. 

L'intersection des deux ensembles (c'est-a-dire le sous ensemble 
r6pondant aux deux contraintes ci-dessus) correspond a Tune des mises en 
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ceuvre pr6ferees ; ainsi, Pune des mises en oeuvre pfefer6es consiste d choisir 
Rf parmi les radicaux perfluores de formule C V F2 V +1 avec v entier choisi dans 
Tintervalle ferme (c'est-a-dire bornes comprises) allant de 1 & 15, de preference 
de 1 a 10. Notamment pour des raisons de facility de distillation, il peut etre 
5 opportun de choisir pour v, une valeur au plus 6gale d 8, avantageusement a 5, 
de preference & 3. 

En particulier Rf peut §tre choisi parmi le trifluoromethyle, le 
pentafluoroethyle, les heptafluoropropyles et les nonafluorobutyles (notamment 
le lineaire). 

10 Le radical Rf peut porter au moins une autre fonction de meme nature 

(c'est-&-dire que la sequence d'atomes caracteristique de la fonction, ici 
carboxylate de silyle [CO-O-Si] est la m§me mais que les substituants peuvent 
etre different) que celle, le plus souvent identique (c'est-£-dire porteuse des 
m§me substituants), a celle qui est I'objet de I'invention, de maniere a obtenir un 

1 5 compose di ou polyfonctionnel. 

Dans ce cas GEA est, ou est porteur de la dite fonction, £ savoir 
carboxylate de silyle. 

Quand GEA est ladite fonction, alors p est au moins egal & deux. 

Lorsque Ton utilise des bases qui sont silicophiles, la base r§agit sur le 

20 compost de formule (I) pour donner le sel d'acide correspondant. C'est ce sel 
decide qui, d ce moment-l&, jouera un role de base. 

Ainsi, parmi les bases utilisables, on peut utiliser le sel d'acide 
correspondant (Rf-COO"). Ce sel se decompose en raison du pouvoir fortement 
electroattracteur du radical Rf, ce qui peut induire des reactions parasites et 

25 abaisser le rendement de transformation (RT, c'est-a-dire le rendement en 
produit desire ramene en substrat consomme par la reaction). En revanche, le 
rendement de reaction (RR, c'est-S-dire le rendement en produit desire par 
rapport a la quantite de substrat initial mise en jeu ; RR = TT x RT) est en 
general assez eieve. 

30 L'homme du metier pourra done choisir selon qu'il desire un rendement de 

reaction 6lev6 RR, (rendement en produit desire par rapport & la quantite de 
substrat initial mise en jeu ; RR = TT x RT) ou une s6lectivite eiev6e. 

En revanche, des bases plus faibles et peu silicophiles comme, par 
exemple, les halogenures plus lourds que le fluor et notamment chlorure 

35 ameiiore les rendements de transformation, mais presentent une plus faible 
reactivite et done reduisent le taux de transformation (TT = quantite de produit 
transforms rapporte a la quantite de produit initiale), le rendement de 
reaction (RR) ainsi que la productive et le rendement volumique. 
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Les co-cations des bases sont avantageusement des alcalins, 
avantageusement de rang au moins egal a celui du sodium ou des cations 
organiques assez gros, tels que les oniums, notamment les 
tetraalcoylammoniums et les tetraalcoylphosphoniums. On peut egalement 
5 utiliser les tetraarylammoniums et tetraarylphosphoniums. On peut egalement 
utiliser des oniums rnixtes, c'est-a-dire comportant £ la fois des aryles et des 
alcoyles. 

Rappelons que les oniums sont les cations dont le nom comporte un affixe 
(gSneralement suffixe) « onium », tel que sulfonium, phosphonium, 

10 ammonium, ...), du type tetraalcoylammonium tetraarylphosphonium, 
trialcoylsulfonium. Ces oniums, sont avantageusement des cations formes par 
les elements metalloTdes des colonnes V B et VI B (tels que definis dans le 
tableau de la classification p6riodique des elements publics au supplement au 
Bulletin de la Soci6t6 Chimique de France en janvier 1966) avec respectivement 

15 4 ou 3 chames hydrocarbonees monovalentes. II convient de noter que les 
oxoniums sont peu stables et ne peuvent etre utilises dans cette application. 
Parmi ces oniums, les prefers sont les tetraalcoylammonium presentant de 4 a 
24 atomes de carbone, de preference de 4 a 12 atomes de carbone, les 
tetraalcoylphosphoniums pr6sentant de 4 d 24 atomes de carbone, de 

20 preference de 4 £ 12 atomes de carbone et les tetraarylphophonium, ainsi que 
les rnixtes alcoyltriarylphophonium ; dialcoyldiaryl phosphonium et trialcoylmono 
arylphosphonium. 

II peut egalement etre interessant d'utiliser des derives ayant une charge 
positive tr6s delocalisee comme dans le cas des bases de Schwesinger ou plus 

25 simplement des « iniums » tel que notamment les imidazoliniums ou les 
guanidiniums et les composes utilises comme solvants ioniques ou sels fondus. 

Rappelons que les iniums sont des cations dont le nom comporte un affixe 
(g6n§ralement suffixe) « inium », tel que sulfinium, phosphinium, iminium, 
pyridinium, ...) on pr6f6re les iniums formes par les elements m§talloTdes des 

30 colonnes VB et VI B (tels que d6finis dans le tableau de la classification 
p6riodique des Elements publi6s au supplement au Bulletin de la Soci6t6 
Chimique de France en janvier 1966) avec respectivement 3 ou 2cha?nes 
hydrocarbonees dont une est bivalente et forme une double liaison avec ledit 
element metalloTde et les autres etant monovalentes. Les elements de la 

35 colonneVB sont pr6f6r6s et parmi ces demiers, Tazote. les iniums dont 
reiement metalloTde est le seul oxygene ne sont d'ordinaire pas assez stable 
pour etre utilise dans la pr6sente invention. 
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Lorsque Ton utilise un solvant ionique ou un sel fondu, on peut choisir 
I'anion ou Tun des anions comme base susceptible de donner lieu e la reaction. 

Parmi les anions bases prefers, on peut citer les halogenures et surtout le 
chlorure. 

5 Les superacides ne donnent pas des anions susceptibles de jouer le role 

d'une base dans le cadre de la pr6sente invention. Ainsi, les anions 
correspondents & des acides dont la constante de Hammett dans l'6chelle des 
acides est superieure & 13 et m§me sup6rieure £ 12 sont £ eviter. 

La presente invention peut §tre mise en oeuvre en utilisant la reaction selon 
10 la presente invention pour faire in situ un r6actif du type Ruppert et realiser ainsi 
la reaction de fluoroalcoylation sans isoler le r6actif Rf-D. 

Ainsi la presente invention vise un r6actif qui comporte pour addition 
successive ou simultanee : 

- une base faible et faiblement silicophile, 
15 - un compost de formule (I) avec Y 6tant un carbonyle ; 

-un solvant dont le point d'6bullition est au moins 6gal & 100°C f 
avantageusement superieure a 120°C avantageusement entre 130°C et 
1 70°C, plus preferentiellement de 1 30°C £ 1 50°C. 
Dans le r6actif, si la base est un silanolate, elle est en quantity au plus 
20 egale d une demi fois, avantageusement un quart de fois, de preference un 
dixieme de fois la quantity molaire de compose de formule (I) 

La presente invention vise aussi ('utilisation du reactif ci dessus pour greffer 
un Rf sur un substrat eiectrophile par chauffage a une temperature au moins 
25 egale & 120°C, avantageusement entre 130 et 170°C, plus preferentiellement de 
130a150°C. 

II convient de mentionner que le derive de formule Rf-C(0)-OD peut etre 
synthetise dans le milieu reactionnel, avantageusement avant d'atteindre la 
temperature de distillation du compost DX, par action de I'anion Rf-C(0)-0" sur 
30 un compose DX oti X est un groupe partant halogene ou pseudo halogene. 

X" est avantageusement choisi parmi les anions qui forme une base 
pr6fer6e selon la presente invention, excepte cela va sans dire, Rf-C(0)-0\ Un 
des groupes partants satisfaisant est le chlore car le melange r6actionnel est 
alors pret a etre soumis a la thermolyse donnant le produit desire car il possede 
35 a la fois les anions jouant un role catalytique basique et le compose de formule I. 
Si Ton veut comme base le Rf-C(0)-0" il suffit de se placer en sous 
stoechiometrie du DX. 

Les exemples non limitatifs suivants, illustrent I'invention. 
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Compte tenu de la r§activit§, de la volatility des produits de reaction et des 
difficultes analytiques, les rendements prfesentent une indetermination 
relatrvement 6lev6e. 



10 



15 



Exemple I : essais qualitatifs avec differentes bases 

On conduit une serie d'essais dans lesquels on met en ceuvre diff6rentes 
bases. 

La base (1 mmol) est charge dans un tube Schott de 60 ml sous 
atmosphere d'argon. Le DMF (2 ml) puis le trifluoroac&ate de trim6thylsilyle 
(372 mg, 2 mmol) sont ajoutes a 20°C sous atmosphere d'argon. 

Le tube est ferme et le melange reactionnel est chauffe £ 140°C pendant la 
dur6e desir6e. 

Apr6s retour & 20°C, le milieu reactionnel est analyst sans autre traitement. 
Les performances sont rassemblees dans le tableau ci-apr6s. 



■ " . ... 

Baseau sens dftlar." V] 

description 

..*'.. "i 


^acti6rft(R^B| 




#9^forfcnation 
(Rf=RR/TT) 


Fluorure de 
t6trabutylammonium 


* 


* 


*** 


Dim§thylaminopyridine 


* 


• *** 


* 


T§tramethylguanidine 


*** 




** 


H 2 N 


* 


**** 


* 




** 


**** 


* 


KCI 


*** 


** 


**** 


Chlorure de butylmethyl 
imidazolinium 


* 


**** 


* 


TFAK 


**** 


**** 


**** 



20 



* : mediocre 
** : moyen 
*** : bon 
: tr6s bon 
excellent 
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Exemple II : Trifluoroacetate de trimethvlsilyle en presence de 
trifluoroacetate de potassium 

Le trifluoroacetate de potassium (152 mg, 1 mmol) est charge dans un tube 
5 Schott de 60 ml sous atmosphere d'argon. 

Le DMF (2 ml) puis le trifluoroacetate de trim6thylsilyle (372 mg, 2 mmol) 
sont ajoutes & 20°C sous atmosphere d'argon. 

Le tube est ferm§ et le melange r6actionnel est chauffe £ 140°C pendant la 
duree desir§e. 

10 Apres retour a 20°C, le milieu reactionnel est analyse sans autre traitement. 

Les performances sont rassemblees dans le tableau ci-apres. 



Tableau (\\) 



Essai. 


Solyafit? 


^Wree' 


.•-.*Wit'Sv:ii-i-«£«5 




MSl 


!/ ■iRR: 


RT 


1A 


DMF 


3 


140 


1/10 


11 


SouZS^ 


/ 


1B 


DMF 


2 


140 


1/1 


32 


11 


34 


1C 


DMF 


5h45 


140 


1/1 


48 


15 


31 



(a) Dosage par RMN 19F avec etalon interne (b) RR = 8% par rapport au 
TFATMS et RR = 75% par rapport au TFAK. 



15 

Exemple III : Trifluoroacetate de trimethvlsilyle en presence de chlorure de 
potassium 

Le chlorure de potassium (74,5 mg, 1 mmol) est charge dans un tube 
Schott de 60 ml sous atmosphere d'argon. 
20 Le DMF (2 ml) puis le trifluoroacetate de trim6thylsilyle (372 mg, 2 mmol) 

sont ajoutes a 20°C sous atmosphere d'argon. 

Le tube est ferme et le melange r6actionnel est chauffe k 140°C pendant la 
duree desir6e, 

Apres retour £ 20°C, le milieu reactionnel est analyse sans autre traitement. 
25 Les performances sont rassemblees dans le tableau ci-apres. 



Tableau { 


ID 


Essai 


Sdlvaht..; 


VDureer 

..(h) ••; 




.mm 


:«»: 

•'^(%)ri 


RR 

; \ . : 


. 'RT : 


2a 


DMF 


4 


140 


8/10 


5 


3 


60 


2b 


DMF 


4 


140 


7/10 


13 


6 


46 


2c 


PhCN^ 


4 


140 


6/10 


15 


3.5 


23 



(a) Dosage par RMN 19F avec etalon interne (b) source de chlorure : Me 4 NCI. 
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Exemple IV : ■ Trifluoroacetate de trimethylsilyle en presence de 
trifluoroacetate de potassium (addition et distillation en continu) 

Sur un pied de DMF (7,13 g) chauffe £ 140°C, est ajoutee une solution de 
trifluoroacetate de potassium (1,2g, 7,74 mmol) et de trifluoroacetate de 
5 trimethylsilyle (3,09 g, 16,6 mmol) dans du DMF (7,1 g) en 2h 40. 

Une fois I'addition achev6e, le chauffage est maintenu pendant 45 minutes. 

En cours de reaction les composes volatils sont r6coltes dans des pfeges 
refroidis a -78°C. 

Une fois le chauffage acheve et retour & 20°C ( les diff6rentes phases 
10 (Volatils recondens6s et DMF) sont analys6es par potentiometrie et RMN 19F. 

Dans ces conditions, le RR est de 22% molaire et le TT en TFATMS de 
66% molaire (RT=33%). 

Le schema du montage utilise est donne £ la figure I. 

15 Exemple V : - Trifluoroacetate de trim6thylsilyle en presence de chlorure de 
potassium (addition et distillation en continu). 

Sur un pied de DMF (7,13 g) chauffe a 140°C contenant du chlorure de 
potassium (990 mg, 13,28 mmol), est ajout6e une solution de trifluoroacetate de 
trimethylsilyle (3,09 g, 16,6 mmol) dans du DMF (7,1 g) en 3 h 40. 
20 Une fois I'addition achevee, le chauffage est maintenu pendant 45 minutes. 

En cours de reaction les composes volatils sont recolt6s dans des pieges 
refroidis a -78°C. 

Une fois le chauffage acheve et retour 3 20°C, les differentes phases 
(Volatils recondenses et DMF) sont analys6es par potentiometrie et RMN 19F. 
25 Dans ces conditions, le RR est de 3% molaire et le TT en TFATMS de 7% 

molaire (RT = 43%). 

Le schema du montage utilise est identique au precedent. 
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REVENDICATIONS 

1 . Procede d'obtention d'un d6riv6 fluor6 et silyfe pr6sentant une liaison entre 
5 un carbone porteur d'au moins un fluor et un silicium caracferis6 par le fait 

qu'il comporte une etape oil un derive de formule (I) Rf-Y-O-D est mis en 
presence d'une base, dans ladite formule (I) : 

- Rf reprSsente un groupement hydrocarbone ayant de 1 3 15 atomes de 
carbone comprenant au moins un atome de fluor sur le carbone en a de Y, 

10 - D est choisi parmi les radicaux silytes, 

- et oti Y est choisi parmi les groupes carbonyle et aminoalcoylene. 

2. ProcedS selon la revendication 1, caracterise par le fait que Y est un 
aminoalcoylene de formule : 

15 -(NR 2 )C(R> (II) 

ou les deux R, identiques ou differents sont tels que HNR 2 soit une amine 
secondaire, 6ventuellement cyclique, avantageusement d'au plus 
10 atomes de carbone et ou R' est hydrogene ou bien un radical 
aliphatique (c'est-^-dire dont la liaison ouverte est portee par un carbone 

20 sp 3 eventuellement fonctionnalis6) ou aromatique (liaison ouverte portee 

par un carbone intracyclique d'un noyau aromatique), avantageusement 
d'au plus 10 atomes de carbone, de preference d'au plus 6. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 par le fait que Y est 
25 carbonyle. 

4. Proced6 selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise par le fait que D 
r6pond a la formule Si(Ri)(R 2 )(R3) (III) avec R 1( R 2 et R 3 identiques ou 
diff6rents 6tant choisis parmi les aryles, les alcoyles, alcoyloxyles, les 

30 halog&nes, de preference chlore ou fluor. 

5. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 a 3, caract6ris6 par le fait que D 
r6pond a la formule Si(Ri)(R 2 )(R 3 ) (III) avec Ri et R 2 identiques ou 
diff6rents 6tant choisis parmi les aryles, les alcoyles, et R3 6tant choisi 

35 parmi les aryles, les alcoyles et aussi parmi les radicaux alcoyloxyles. 
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6. Procede selon Tune des revendications 1 & 5, caracterise par le fait que Rf 
represente un groupement hydrocarbone ayant de 1 £ 10 atomes de 
carbone et plus pr§ferentiellement de 1 & 4 atomes de carbone. 

5 7. Proc6de selon la revendication 6, caracterise par le fait que Rf est choisi 
parmi le trifluoromethyle, le pentafluoro6thyle, les heptalfluoropropyles et 
les nonafluorobutyles. 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise par le fait que Rf est le 
10 trifluoromethyle. 

9. Procede selon Tune des revendications 1 & 8, caracterise par le fait que la 
base est une base faible et telle que le pKa de I'acide associe soit au plus 
egal a 7, avantageusement £ 5, de preference a 3, plus pr6f6rentiellement 

15 a1. 



10. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 £ 9, caracterise par le fait que la 
base est un anion basique faiblement silicophile. 



20 11. Proc6de selon Tune des revendications 1 & 10, caracterise par le fait que 
ladite base, est telle que, lorsque Ton met en contact une mole de 
trifluoroac6tate de trimethylsilyle avec 1/10 6me d'dquivalent d'anions 
basiques dans le DMF anhydre, on obtient a l'6quilibre thermodynamique 
un rapport (anion basique initialement present - trifluoroacState 

25 lib6re)/(trifluoroacetate libera) silyle au moins egal 3 1/50 6me , 

avantageusement a 1/10* me , de preference a 1/5*™, preferentiellement £ 
1 / 2 . 



12. Procede selon Tune des revendications 9^11, caracterise par le fait que le 
30 rapport molaire entre la base exprirrtee en Equivalent (numerateur) et le 

derive de formule (I) est au moins egal a 0,005, avantageusement a 0,01, 
de preference £ 0,02. 

13. Procede selon Tune des revendications 9 & 12, caracterise par le fait que le 
35 rapport molaire entre la base exprim6e en Equivalent (num6rateur) et le 

derive de formule (I) exprime en mole est au plus egal & 2, 
avantageusement d 0,5, de preference & 0,2. 
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14. Proced§ selon Tune des revendications 1 a 13 caracterise par le fait que la 
reaction est men6e dans un milieu choisi parmi les solvants aprotiques, les 
solvants ioniques et les sels fondus ainsi que leur melange. 



5 15. Procede selon la revendication 14, caracterisS par le fait que ledit milieu 
comporte une concentration d'acide(s) de pKa inferieure a 20, 
avantageusement a 25, de preference £ 30, au plus 6gale & 1000 ppm en 
mole par rapport aux moles de solvant(s). 

10 16. Proced6 selon Tune des revendications 1 & 15, caract6ris6 par le fait que la 
reaction est men6e dans un solvant aprotique polaire dont le nombre 
donneur DN est au moins egal a 10, avantageusement a 20 ; 



17. Procede selon Tune des revendications 1 a 16, caracterise par le fait que la 
15 reaction est menee dans un solvant aprotique polaire dorit la constante 

dtelectrique epsilon est au moins 6gal a 10, avantageusement a 15. 

18. Procede selon Tune des revendications 3 & 17, caract£ris6 par le fait que la 

reaction est menee & une temperature telle que la reaction, symbolis£e par 

20 liquation ci-apr6s, ait lieu 

base 

Rf-C0 2 -D Rf-D + C0 2 

A 

19. Proc6d§ selon Tune des revendications 1 ^ 18, caract£ris§ par le fait que la 
pression est choisie de maniere a etre au moins egale a la pression 
atmosph£rique. 

25 

20. Fteactif qui comporte pour addition successive ou simultanee : 

- une base faible etfaiblement silicophile, 

- un compost de formule (I) avec Y 6tant un carbonyle ; 

-un solvant dont le point d'SbuIlition est au moins egal £ 100°C, 
30 avantageusement sup6rieure 3 120°C avantageusement entre 130°C et 

170°C, plus pn&ferentiellement de 130°C a 150°C. 
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